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1. Úvod  
Arteriální hypertenze patří mezi nejčastější kardiovaskulární onemocnění dospělé 
populace – její prevalence je 30 až 40 % [1]. I přes zlepšující se trendy uspokojivé 
kompenzace krevního tlaku (TK) dosahuje pouze přibližně 25 % pacientů s hypertenzí [1]. 
Nedaří-li se dosáhnout cílové hodnoty TK i přes alespoň trojkombinaci antihypertenziv, 
včetně diuretika, mluvíme o rezistentní hypertenzi (RH). V literatuře jsou k dispozici různé 
údaje o její prevalenci, a to v rozmezí 5 až 30 % [2]. Z klinického hlediska je důležité 
systematické vyšetřování těchto pacientů s posouzením přispívajících faktorů RH a odlišení 
pacientů s pseudorezistencí. Skutečně rezistentní hypertenze, potvrzená správným měřením 
TK a 24h monitorováním krevního tlaku (AMTK) a po vyloučení sekundární etiologie, se 
zdá být méně častá [3-6]. Při zvyšující se prevalenci v běžné populaci – celosvětově se 
odhaduje až 1,4 miliardy hypertoniků – je absolutní počet skutečně rezistentních 
hypertoniků stále vysoký a nezanedbatelný [7, 8]. Někdy se používá termín refrakterní 
hypertenze, který je rezervovaný pro pacienty, u nichž maximální antihypertenzní léčba není 
dostatečně účinná [9]. Řada studií prokázala zvýšené kardiovaskulární riziko těchto pacientů 
a jejich se zdravím spojenou nižší kvalitu života [10]. 
Základní a nutnou podmínkou při podezření na skutečně rezistentní hypertenzi je 
provedení 24h AMTK dle platných Doporučení České společnosti pro hypertenzi [11]. To 
může odhalit častý výrazný fenomén bílého pláště (jedná se o až 30 % pacientů) nebo posílit 
podezření na sekundární etiologii arteriální hypertenze (například vzestup nočního TK nebo 
výrazná variabilita hodnot TK nevysvětlitelná aktivitou pacienta). Důraz je nutné klást i na 
použití správné manžety při samotném měření TK – užší manžeta může hodnoty TK 
nadhodnocovat. Výsledky studie SPRINT (Systolic blood pressure intervention trial) 
rozproudily na odborných fórech diskuzi o cílových hodnotách TK a o způsobu měření 
klinického TK [12]. Studie prokázala nižší kardiovaskulární riziko u pacientů, u kterých byl 
dosažen cílový systolický TK nižší než 120 mmHg. Výsledky by mohly vést ke snížení 
obecně uznávané cílové hodnoty systolického TK kolem 130 mmHg a cílit ho až pod 120 
mmHg. Zásadním problémem studie SPRINT je to, že používala k měření TK 
automatizované měření bez přítomnosti lékaře nebo zdravotnického personálu s cílem 
omezit zejména fenomén bílého pláště [13]. Tento způsob měření pravděpodobně poskytuje 
ve srovnání s „klasickým“ měřením klinického TK cca o 10 mmHg nižší hodnoty [14]. 
Doporučení pro měření TK se v tomto ohledu ale zatím nemění [15, 16]. 
Příčinou nedostatečné kontroly TK můžou být chyby na straně zdravotnického 
personálu, například volení nevhodných kombinací antihypertenziv, které může být 
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přítomné až u 40 % pacientů s nedostatečně kontrolovanou hypertenzí. Častá je kombinace 
antihypertenziv s podobným mechanismem účinku (až 28 % pacientů), z toho nejčastější je 
kombinace 2 centrálních antihypertenziv. Kontroverzní duální blokáda systému renin-
angiotensin-aldosteron může být přítomná až u 25 % těchto pacientů. Nezanedbatelné bývá 
poddávkování diuretik, kdy až 2/3 pacientů můžou mít tiazidové diuretikum v nedostatečné 
dávce. Časté je i „zbytečné“ předepisování kličkového diuretika, furosemidu – až u 14 % 
pacientů, zatímco byl oprávněně indikován pouze u 4 % [17]. Zejména u pacientů 
s rezistentní hypertenzí jsou často opomíjeni antagonisté aldosteronu [18]. 
Nezanedbatelným jevem je tzv. „klinická nečinnost“ (z anglického „clinical inertia“), kdy i 
přes nedosažení cílových hodnot není léčba lékařem dále upravovaná. Může být způsobená 
nedostatkem znalostí, zkušeností nebo přeceněním poskytované péče. Naneštěstí není tento 
fenomén zřídkavý [19, 20]. 
Za nemalé procento pseudorezistence však jistě může non-compliance pacientů 
k léčbě. Ukazuje se, že tento fenomén je velmi častý [21, 22]. Zjistili jsme, že až 47 % 
pacientů v preselektované populaci neužívá některé anebo žádné z doporučených 
antihypertenziv [6, 23, 24]. Identifikace pacientů se špatnou adherencí může pomoci 
vyhnout se nežádoucí a potenciálně nebezpečné intenzifikaci léčby. Testování adherence 
k léčbě následované konzultací negativního výsledku s pacientem může pomoct vylepšit 
adherenci k léčbě [25, 26]. Terapeutická monitorace léků může být dokonce efektivní ve 
snižování nákladů na léčbu rezistentních hypertoniků [27]. Nápomocný může být i 
víceoborový přístup s pomocí intervence farmaceuta [28]. Adherenci pacienta k terapii 
můžeme v klinické praxi ověřit nejjednodušeji kontrolovaným podáním antihypertenziv pod 
dohledem zdravotnického personálu s opakovaným změřením TK. Tento test je dostupný, 
není však dostatečně citlivý k tomu, aby odhalil všechny nespolupracující pacienty, a může 
být i potenciálně nebezpečný (s rizikem rozvoje závažné hypotenze). V současnosti se 
v identifikaci nedostatečné adherence k léčbě jeví jako nejspolehlivější přímé stanovení 
hladin antihypertenziv, které je k dispozici ve specializovaných centrech pro hypertenzi 
[29]. 
U starších nemocných s velmi rigidními cévami se můžeme setkat i 
s pseudohypertenzí (kdy kalcifikované cévy kladou velký odpor manžetě tonometru). 
Seznam nejčastějších příčin pseudorezistence je uveden v tabulce 1. 
 
Sekundární etiologie hypertenze 
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U 5 až 10 % všech hypertoniků je za arteriální hypertenzi zodpovědná sekundární 
etiologie (například primární hyperaldosteronismus [PHA] jako nejčastější příčina), kdy při 
její správné identifikaci může vést specifická léčba ke zlepšení kontroly nebo až k 
normalizaci TK. Vyloučení sekundární etiologie hypertenze a identifikace opravdu 
rezistentních hypertoniků nabývá významu s implementací nových nefarmakologických 
terapeutických přístupů. Přehled nejčastějších forem sekundární hypertenze je uveden 
v tabulce 2. 
 
Tabulka 1. Nejčastější příčiny pseudorezistentní hypertenze 
 
Tabulka 2. Přehled nejčastějších příčin sekundární arteriální hypertenze 
 





Screening Klinické nálezy Laboratorní nález 
Syndrom spánkové apnoe >5–15 % >30 % dotazník, 
polysomnografie 
(případně i jen 
současná registrace 
vydechovaného 













může být svalová 
slabost 
↓K+, ↑ARR  
Renoparenchymatózní 
hypertenze 







↓Ca++, ↑K+, ↑PO4 
Stenóza renální tepny 1–8 % 2,5–20 % duplexní sonografie, 
CT či MR angiografie 
ICHDK sekundární 
hyperaldosteronismus 
(↑ALDO i renin), 
↓K+ i Na+ 
– nesprávné měření krevního tlaku 
– těžce kalcifikované nebo ateroskleroticky změněné tepny, které jsou obtížně 
  komprimovatelné (u starších jedinců) 
– fenomén bílého pláště 
– horší nebo žádná adherence k léčbě 
– nesprávná kombinace antihypertenziv nebo jejich poddávkování 
– „klinická nečinnost – clinical inertia“ 
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Cushingův syndrom 0,5 % <1 % noční kortizol (ve 
slinách nebo v séru), 
volný močový kortizol 
(i více sběrů), ranní 














vyšší kortizol v noci i 
po 1 mg 
dexamethazonu 




v hodnotách TK 

























2. Rezistentní hypertenze 
Definice a nutné podmínky pro identifikaci pacientů s RH již byly uvedeny. O 
mechanismech zodpovědných za rozvoj RH je známo méně a patofyziologické aspekty 
nejsou kompletně vysvětleny. Nejpravděpodobněji se jedná o multifaktoriální proces. 
Pacienti se skutečně RH jsou často starší, obézní, černé rasy a mají vyšší prevalenci 
kardiovaskulárních chorob, například ischemické choroby srdeční a chronického 
onemocnění ledvin [9]. Bylo identifikováno několik mechanismů, které jistě sehrávají 
v rozvoji RH významnou roli: nadměrná retence tekutin (z různých příčin, například i pro 
nadměrný příjem natria), nadměrné působení aldosteronu díky aktivaci systému renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS), aktivace sympatického nervového systému, cévní 
remodelace a tuhost cévní stěny. 
 
Retence natria a tekutin 
Nadměrný příjem natria a následná zvýšená retence tekutin hraje důležitou roli 
v patofyziologii hypertenze. Za normálních okolností dochází při nadměrném objemu 
tekutin k poklesu cévní rezistence, zvýšení vylučování natria se zachováním konzistentního 
TK. U pacientů s RH může být zvýšená senzitivita na natrium s omezeným účinkem těchto 
kontraregulačních mechanismů. Navíc může docházet k rozvoji endoteliální dysfunkce [30]. 
I když přesné mechanismy rozvoje nadměrné retence tekutin zůstávají nejasné, 
přispívat můžou chronické onemocnění ledvin, obezita a nadměrná produkce aldosteronu. U 
pacientů s chronickým onemocněním ledvin je prevalence skutečně RH vyšší než u běžné 
populace. Neschopnost zvýšit exkreci natria při jeho nadměrném příjmu může vést k další 
expanzi extracelulární tekutiny a zvýšení TK [31]. Větší množství viscerálního a 
retroperitoneálního tuku u obézních může způsobit zvýšení intrarenálního tlaku a tím 
snížení natriurézy. U obezity můžou být dysfunkční i natriuretické peptidy, co může být 
dalším přispívajícím faktorem [32]. 
 
Systém renin-angiotensin-aldosteron 
 RAAS je důležitý v homeostáze a regulaci TK a cévní rezistenci. Angiotensin II je 
přes aktivaci receptorů pro angiotensin II typu 1 významným vazokonstriktorem arteriol a 
podporuje retenci natria a tekutin. Na druhé straně, exkrece natria se odehrává pomocí 
aktivace receptoru pro angiotensin II typu 2 v ledvinách [33]. Chronická aktivace RAAS 
může dále přispívat ke zvýšení volumové expanze, zejména při porušení tlakové natriurézy. 
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Chronické onemocnění ledvin i obezita jsou asociované se zvýšenou aktivací RAAS, 
dokonce i při již přítomném nadměrném objemu tekutin [32]. 
 Aldosteron má v regulaci rovnováhy natria a tekutin složitou úlohu. Působí retenci 
natria a tekutin v nefronech, nicméně účinkuje v cévním systému a hladké svalovině jako 
podpora zánětu, cévní tuhosti a oxidačního stresu [34]. 
Nadprodukce aldosteronu je u klasicky definovaného PHA spojená s rezistencí 
k léčbě. Nicméně i při nedosažení prahových hodnot pro diagnózu PHA se díky 
nadprodukci aldosteronu rozvíjí RH. U pacientů s RH bývá častá nízkoreninová hypertenze, 
kde jsou účinní antagonisté mineralokortikoidních receptorů [35]. 
V patogenezi má svoje místo i mozková cesta RAAS, kdy mozková nadprodukce 
aldosteronu vede ke zvýšení aktivity renálního sympatiku a ta vede k redukci renální 
exkrece natria snížením průtoku ledvin a zvýšením tubulární reabsorpce natria [36]. 
 
Sympatický nervový systém  
U pacientů s hypertenzí je zvýšená aktivita periferního sympatiku. Zvýšená aktivita 
renálního sympatiku může podpořit renální reabsorpci natria a zvýšit sekreci reninu. 
Zvýšená aktivita sympatiku je asociovaná s obezitou, syndromem spánkové apnoe, 
chronickým onemocněním ledvin a může přispívat k inzulinové rezistenci [37]. 
 
Jiné potenciální mechanismy 
 Zvýšená tuhost cévní stěny je u pacientů s RH obvykle přítomná, její absence může 
svědčit pro pseudorezistenci [38]. Nicméně stále není jasné, do jaké míry je cévní 
remodelace příčinou RH. Pravděpodobné příčiny zvýšené tuhosti cévní stěny jsou zvýšení 
tonu sympatiku, nadměrná produkce aldosteronu nebo dlouhodobě nekontrolovaná 
hypertenze. Pokročilý věk a komorbidity jako diabetes a obezita můžou přispívat k vyšší 
tuhosti cévní stěny.  
 Poslední výzkum naznačuje, že se na patofyziologii hypertenze může podílet i 
střevní mikroflóra. Alterace střevní mikroflóry je asociovaná s kardiometabolickými 
chorobami včetně inzulinové rezistence, obezity, hyperlipidémie a hypertenze [39]. Přesné 
mechanismy nejsou jasné, nicméně střevní mikroflóra může zhoršovat hypertenzi kvůli 
poruše bakteriální produkce krátkých mastných kyselin, které ovlivňují zánět epiteliálních 
buněk a aktivitu sympatiku. Dalším mechanismem může být produkce toxických vedlejších 
produktů, jako například hydrogensulfátu, které přímo zvyšují TK. Některé práce poukazují 
na „prosakující střevo“ kvůli dysfunkci epiteliálních buněk, která je důsledkem 
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dysmikrobie. Následkem je nadměrná akumulace tekutin a solí [40]. Další alternativou je, že 
porušená mikroflóra ovlivňuje metabolismus antihypertenziv, a tím snižuje účinnost těchto 
léků [41]. 
 Obrázek 1 schematicky znázorňuje mechanismy, které se podílejí na rozvoji 
skutečně RH.  
 
Obrázek 1. Schéma mechanismů, které se podílejí na rozvoji skutečně rezistentní 
hypertenze 
 
2.1 Přístup k pacientovi s rezistentní hypertenzí 
Na prvním místě by u pacienta s podezřením na RH měla být vyloučena 
pseudorezistence. V případě podezření pak vyloučena sekundární etiologie hypertenze. 
Identifikace pacientů se skutečně RH je důležitá pro správný terapeutický přístup a kvůli 
vyššímu kardiovaskulárnímu riziku těchto pacientů [42, 43]. Cílem by mělo být redukovat 
riziko kardiovaskulární morbidity a mortality a zabránit nežádoucím komplikacím terapie.  
Po vyloučení výše zmíněných možností by měly být maximalizovány změny 
životního stylu, optimalizace dávek a kombinace jednotlivých antihypertenziv. Je 
doporučena modifikace a intenzifikace antihypertenzní léčby na 3 a více léků včetně 
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diuretika [2]. Nejčastějším základem trojkombinace je kombinace inhibitoru angiotensin 
konvertujícího enzymu (ACEi) nebo blokátoru receptoru pro angiotensin (ARB) plus 
blokátor kalciových kanálů (nejčastěji dihydropyridinového typu) plus diuretikum. Dávka 
každého antihypertenziva by před přidáním další látky měla být titrovaná do maximální 
efektivní a tolerované dávky. 
Je známé, že přidání diuretika, zvýšení jeho dávky nebo změna třídy diuretika vede u 
více než 60 % pacientů ke zlepšení kontroly krevního tlaku [44, 45]. Chlorthalidon nebo 
indapamid se zdají být z thiazidových, resp. thiazidům podobných diuretik nejúčinnější [46, 
47]. Chlorthalidon by měl být preferovaný díky dlouhému poločasu – 50 až 60 hodin 
(poločas hydrolochlorothiazidu je „jen“ 10 hodin), s cílem konzistentního snižování 
krevního tlaku během 24 hodin. Velmi účinná může být kombinace thiazidového diuretika 
s kalium šetřícím amiloridem [48]. Chlorthalidon je na našem trhu k dispozici právě jen 
v této kombinaci a není k dispozici v monoterapii. Kličková diuretika preferujeme u 
chronického onemocnění ledvin se snížením renálních funkcí [48]. Ostatní léky by měly být 
voleny podle obecných principů kombinační léčby, nicméně léčba musí být 
individualizovaná podle komorbidit a předchozí zkušenosti s terapií. Kombinace ACEi 
s ARB již není doporučována [2, 49]. 
Je dokumentovaná dobrá odpověď na antagonisty mineralokortikoidních receptorů. 
A to nejen u PHA, ale i u pacientů s „běžnou“ primární, esenciální hypertenzí, a to na 
monoterapii spironolaktonem v dávce 25 až 100 mg denně [50]. U pacientů s RH by měl být 
tento lék preferován jako lék čtvrté volby. 
 
2.2 Spironolakton 
Spironolakton je neselektivní antagonista mineralokortikoidních receptorů, který 
řadíme mezi tzv. kalium šetřící diuretika. Jedná se o molekulu, která byla uvedena na trh již 
v 60. letech minulého století. Je to tzv. „pro-drug“ forma, kde je k navození biologického 
účinku nutná metabolizace v játrech na aktivní formu – kanrenon. Biologický poločas je 
více než 12 hodin u zdravých jedinců, 24 hodin u pacientů se srdečním selháním a až 58 
hodin u pacientů s cirhózou jater. Postačuje tedy dávkování 1x denně. Spironolakton se váže 
na solubilní mineralokortikoidní cytoplazmatický receptor v cílových tkáních, a tím 
zabraňuje působení aldosteronu. Nejvýznamnější jsou cílové buňky v distálním tubulu 
nefronu, kde spironolakton způsobuje nepřímou inhibici reabsorpce sodíku na epiteliální 
straně tubulu a retenci draslíku. 
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Spironolakton je indikován jako lék volby jak u bilaterální formy PHA, 
idiopatického hyperaldosteronismu (IHA), tak i unilaterální formy PHA v přípravě před 
operací nebo v případě, že je indikován konzervativní postup [51]. Efektivita léčby 
spironolaktonem pro PHA nebyla nikdy ověřena randomizovanou, placebem kontrolovanou 
studií. Z observačních studií a klinického pozorování je ale dostatek dat o účinku tohoto 
léku. A to jak ve snižování TK a v normalizaci kalemie, tak v regresi (sub)klinického 
orgánového postižení [52]. 
V terapii primárního hyperaldosteronismu zahajujeme dávkou 100 mg denně (na 
rozdíl od esenciální RH, kde volíme nižší dávky) a po týdnu přecházíme na udržovací dávky 
v rozmezí 25–75 mg denně. Plný efekt léčby se dostavuje s odstupem 4 až 6 týdnů. 
Spironolakton je možné použít i jako terapeutický test, kdy v případě dobré odpovědi je 
diagnóza PHA pravděpodobnější. Nicméně tento lék, jak bude diskutováno dále, je velmi 
efektivní i u esenciální RH. 
 Nejčastější nežádoucí účinky spironolaktonu, v případě terapie PHA zejména 
antiandrogenní, budou rozebrány níže v textu. Podobně bude diskutovaná i molekula 
eplerenonu, kterým může být spironolakton v případě antiandrogenních nežádoucích účinků 
nahrazen.  
Řada nerandomizovaných, placebem nekontrolovaných studií prokázala pozitivní 
efekt přidání spironolaktonu v nízké dávce při snižování TK u pacientů s RH [53-64]. 
Největší z těchto studií byla studie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), 
kde byl spironolakton v dávce 25–50 mg denně přidán jako čtvrté antihypertenzivum. Došlo 
k poklesu klinického TK o 22/10 mmHg bez ohledu na věk, pohlaví, kouření nebo 
přítomnost diabetu. Nejčastějším nežádoucím účinkem byla gynekomastie nebo prsní 
diskomfort u 6 % a hyperkalemie u 2 % pacientů [53]. Studie autorů Nishizaka et al. 
prokázala u 45 pacientů s RH signifikantní pokles klinického TK o 26/11 mmHg po 6 
měsících léčby spironolaktonem v dávce 12,5 až 50 mg. Redukce TK byla aditivní k užívání 
ACEi, ARB nebo diuretika. Navíc tato studie prokázala široký efekt u Afroameričanů i 
kavkazské populace a u pacientů se širokým spektrem hladin aldosteronu. Tato studie 
prokázala porovnatelný pokles klinického TK o 25/15 mmHg i u 34 pacientů s PHA. Tito 
pacienti ale měli častěji titrovanou dávku spironolaktonu k 50 mg [60]. 
 
2.3 Randomizované studie se spironolaktonem 
Studie ASPIRANT (přidání spironolaktonu u pacientů s rezistentní arteriální 
hypertenzí – addition of spironolactone in patients with resistant arterial hypertension) 
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českých autorů byla jednou z prvních randomizovaných studií. Prokázala efekt přidání 
spironolaktonu v dávce 25 mg u 111 pacientů s RH. Po 8 týdnech došlo k poklesu 24h TK o 
14/4 mmHg, zatímco pokles po placebu byl 4/3 mmHg [65]. Byl pozorován signifikantní 
vzestup kalemie a kreatininu bez závažných konsekvencí. Ani hyperkalemie, ani zhoršení 
renálních funkcí si nevynutily přerušení léčby spironolaktonem. Nebyla pozorována žádná 
gynekomastie. U žádného ze zařazených pacientů nebyl před randomizací vylučován PHA. 
Jak ukázala další analýza, nejméně u 24 % byla přítomná sekundární etiologie hypertenze, 
nejčastěji PHA [66]. Nicméně tato studie potvrdila účinnost spironolaktonu u RH, bez 
ohledu na přítomnost PHA, podobně jako již zmíněná studie autorů Nishizaka et al. [60]. 
Stále se diskutuje, zda je u pacientů s těžkou hypertenzí nutná konfirmace PHA, anebo je 
možné jednoduše zahájit terapii antagonisty mineralokortikoidních receptorů [48, 67]. Právě 
zahájení léčby (bez předchozího podrobného vyšetřování) může být užitečné u starších 
pacientů, kde by vyšetřování RAAS bylo složité nebo kde by byla invazivní léčba PHA 
riziková pro komorbidity, nebo v případě pacientovy preference konzervativní léčby.  
 Randomizovaná studie se 167 pacienty autorů Bobrie et al. srovnávala přidání 
spironolaktonu proti sekvenční blokádě RAAS (přidání ramiprilu a irbesartanu). Přidání 
spironolaktonu v dávce 25 mg bylo efektivnější s meziskupinovým rozdílem denního TK o 
9/4 mmHg ve prospěch spironolaktonu po 12 týdnech. Léčba spironolaktonem byla 
přerušena u 7 pacientů, u 4 pro vertiginózní obtíže/astenii, u 1 pro zvýšení hladiny 
kreatininu, u 1 pro hyperkalemii a u 1 pro erektilní dysfunkci [68]. 
Studie autorů Alvarez-Alvarez et al. s crossover designem srovnávala přidání 
spironolaktonu v dávce 25–50 mg proti duální blokádě RAAS u 42 pacientů s RH. Duální 
blokáda vedla po 1 měsíci k poklesu klinického TK o 13/0 mmHg a 24h TK o 7/1 mmHg. 
Přidání spironolaktonu vedlo k poklesu klinického TK o 32/11 mmHg a 24h TK o 21/9 
mmHg. U 2,6 % pacientů na léčbě spironolaktonem došlo k rozvoji hyperkalemie [69]. 
 Studie autorů Rodilla et al. srovnávala efektivitu spironolaktonu a doxazosinu u 181 
pacientů s RH. Po spironolaktonu došlo k poklesu klinického TK o 28/12 mmHg, zatímco 
pokles po doxazosinu byl 16/7 mmHg. Průměrná dávka spironolaktonu byla 32 mg a 
medián trvání léčby před konečným vyhodnocením byl 3 měsíce. Průměrná dávka 
doxazosinu byla 4 mg a medián délky léčby byl 6 měsíců. Byl zaznamenán signifikantní 
vzestup kalemie po spironolaktonu. Nebyly ale pozorovány žádné další nežádoucí účinky 
ani nutnost přerušení léčby [70]. 
 Kolektiv autorů Oxlund et al. zkoumal v randomizované studii 119 pacientů s RH a 
diabetem 2. typu. Po 16 týdnech došlo po přidání spironolaktonu v dávce 25–50 mg 
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k poklesu 24h TK o 10/4 mmHg. Po placebu byl tento pokles 1/0,3 mmHg. Léčba 
spironolaktonem byla přerušena u 1 pacienta pro hyperkalemii a u 1 pacienta pro 
symptomatickou hypotenzi. Dva pacienti nebyli s léčbou spironolaktonem adherentní [71]. 
Studie autorů Kota et. al zkoumala efektivitu přidání spironolaktonu v dávce 25 mg 
ve srovnání s placebem u 35 diabetiků s RH. Pokles klinického TK byl 12 týdnů po přidání 
spironolaktonu 47/18 mmHg, zatímco po placebu 2/5 mmHg. Hyperkalemie se vyskytla u 1 
pacienta [72]. 
 Kolektiv autorů Verdalles et. al srovnával přidání spironolaktonu v dávce 25 mg 
proti kličkovému diuretiku (furosemid v dávce 40 mg) u 30 pacientů s RH. Většina pacientů 
již byla léčena thiazidovým diuretikem a měla diagnostikované chronické onemocnění 
ledvin s mírným snížením renálních funkcí (60 % pacientů mělo odhadovanou glomerulární 
filtraci <60 ml/min). Po 6 měsících se snížil TK o 24/11 mmHg po spironolaktonu, zatímco 
po furosemidu o 14/5 mmHg. Vícenásobná regresní analýza prokázala, že jen léčba 
spironolaktonem byla asociována s dosažením klinického TK <140/90 mmHg. Byl 
zaznamenán 1 případ gynekomastie a 2 případy hyperkalemie po spironolaktonu. Nebyli 
vyloučeni žádní pacienti s hyperkalemií nebo akutním poškozením ledvin [73]. 
 Jsou k dispozici další studie, které sledovaly efekt spironolaktonu u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin, dokonce i u dialyzovaných pacientů s podobnými 
výsledky [74, 75]. Hyperkalemie, gynekomastie nebo nauzea byly důvodem přerušení léčby 
spironolaktonem celkem u 5 (z 59) pacientů [74, 75]. 
 V současné době je dvojitě slepá, placebem kontrolovaná crossover studie 
PATHWAY–2 jedna z největších studií, která sledovala efekt spironolaktonu v dávce 25–50 
mg proti placebu, bisoprololu (v dávce 5–10 mg) a doxazosinu (v dávce 4–8 mg) u RH [76]. 
Bylo zařazeno 335 pacientů se zmíněnou rotující léčbou v randomizovaném pořadí během 
12 týdnů, která byla přidána k úvodní medikaci (ACEi nebo ARB s kalciovým blokátorem a 
diuretikem). Primárním hodnoticím cílem byl domácí systolický TK, kde byl spironolakton 
superiorní k placebu (–10 mmHg), superiorní k průměrnému efektu dvou dalších aktivních 
léčiv (doxazosin a bisoprolol: –6 mmHg) a superiorní k samotnému doxazosinu (–5 mmHg) 
nebo bisprololu (–6 mmHg). Pokles domácího systolického TK byl při finální návštěvě po 
12 týdnech 14,4 mmHg. Průměrný pokles (včetně dat po 6 týdnech a na konci cyklu) byl 
13/6 mmHg u domácího TK a 21/10 mmHg pro klinický TK v ordinaci. U 58 % pacientů 
bylo po spironolaktonu dosaženo cílových hodnot domácího TK. Navíc byl zřejmý jasný 
inverzní vztah mezi poklesem TK se spironolaktonem a vstupní hladinou reninu. 24h 
AMTK není v této studii k dispozici. Stojí za zmínku, že přerušení léčby pro zhoršení 
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renálních funkcí, hyperkalemii nebo gynekomastii nebylo po spironolaktonu častější než u 
dalších léků nebo placeba. Nicméně jako základní diuretikum sloužila nízká dávka 
bendroflumethiazidu, který je méně účinný než chlorthalidon nebo indapamid. Tento fakt 
mohl přispět k lepší odpovědi pacientů na spironolakton.  
 Jiná studie zjistila, že exkrece natria močí může u pacientů s RH predikovat odpověď 
na spironolakton bez ohledu na hladiny aldosteronu [77]. Toto zjištění může svědčit pro 
preferenční natriuretický efekt spironolaktonu v podmínkách diet s vysokým obsahem 
sodíku. Minimálně v této kohortě pacientů s nadváhou a obezitou [77]. Tyto výsledky 
naznačují, že antagonisté mineralokortikoidů můžou být obzvlášť účinní u hypertenzního 
efektu diety s vysokým obsahem natria (která je typicky součástí moderního života). 
Kombinace antagonistů mineralokortikoidních receptorů s thiazidovým diuretikem 
(blokádou natrium-chloridového transportéru distálního tubulu) může natriurézu ještě 
potencovat [78, 79]. 
  
Tabulka 3 obsahuje přehled studií s přidáním spironolaktonu v kombinační terapii u 
pacientů s RH.  
 
2.4 Metaanalýzy studií se spironolaktonem 
Metaanalýzy studií s přidáním spironolaktonu v kombinační léčbě prokázaly 
signifikantní pokles klinického TK v rozmezí 21/9 až 23/11 mmHg v nerandomizovaných a 
17/6 až 24/8 mmHg v randomizovaných studiích [80-82]. Podobně byl zjištěn významný 
pokles 24h TK, 17/8 mmHg v nerandomizovaných a 9/3 až 11/4 mmHg v randomizovaných 
studiích [80, 82]. I přes fakt, že molekula spironolaktonu je známá více než 50 let, délka 
sledování byla pouze v rozmezí 1–10 měsíců v nerandomizovaných a 8–16 týdnů v 
randomizovaných studiích. Heterogenita mezi studiemi byla zřejmá zejména u klinického 
TK u nerandomizovaných studií, zatímco nebyla zjištěna u 24h TK randomizovaných studií 
[80-82]. 
Aktuální metaanalýza 486 pacientů s diabetem analyzovala efekt antagonistů 
mineralokortikoidních receptorů po přidání k blokádě RAAS [83]. Bylo obsaženo 8 
randomizovaných a 1 observační studie. Přidání antagonistů aldosteronu s již zavedenou 
léčbou blokátorem RAAS vedlo u pacientů s diabetem a hypertenzí k dalšímu poklesu TK. 
Rozdíl poklesu klinického TK mezi antagonisty aldosteronu a skupinou s placebem byl –9/4 
mmHg. Navíc byla zjištěna konzistentní redukce albuminurie. Analýza ale neobsahuje data 
týkající se 24h AMTK [83]. 
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Bylo zjištěno, že efekt spironolaktonu na snížení TK je závislý na dávce, pokud je 
dávka do 50 mg denně. Zvyšování dávky nad 50 mg již nemusí vést k dalšímu snižování 
TK. Při vyšších dávkách je navíc vyšší pravděpodobnost nežádoucích účinků [50]. Nicméně 
u pacientů s PHA jsou u většiny z nich potřebné vyšší dávky [84]. 
Kromě snižování TK může být spironolakton užitečný v redukci albuminurie, masy 
levé komory a intimo-mediální tloušťky karotid [71, 85-87]. Blokáda 
mineralokortikoidných receptorů může být spojena i se zlepšením tuhosti cévní stěny, 
nezávisle na snižování TK [88]. Je dobře známý benefit spironolaktonu u pacientů se 
srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí [89]. 
I přes množství studií se spironolaktonem u pacientů s hypertenzí, zejména 
v kombinační terapii, stále nemáme k dispozici dlouhodobá mortalitní data. Velká analýza 
studií během 50 let konstatuje, že není k dispozici dostatek důkazů pro benefit 
spironolaktonu na mortalitu v monoterapii [50]. Sledování v těchto studiích nebylo 
dlouhodobé a trvalo 4 až 8 týdnů. 
  
2.5 Spironolakton versus ostatní kalium šetřící diuretika 
Metaanalýza 84 randomizovaných studií prokázala následující antihypertenzní 
účinek: spironolakton > amilorid > eplerenon [90]. Dávka amiloridu by k dosažení stejného 
antihypertenzního účinku měla být ve srovnání se spironolaktonem trojnásobná. V České 
republice je ale bohužel amilorid dostupný jen v kombinaci s thiazidovým diuretikem a není 
tedy možné dosáhnout této dávky. Podobně eplerenon by ve srovnání se spironolaktonem 
měl být podáván ve 4násobné dávce [90]. Jedná se přímo o aktivní formu léku, ovšem s 
výrazně kratším biologickým poločasem (3–4 hodiny), a proto se často nevyhneme 
podávání 2x denně. Je dobře známá účinnost této molekuly s nižší incidencí nežádoucích 
účinků [80, 91, 92]. Eplerenon je podle aktuálních doporučení Evropské společnosti pro 
hypertenzi a Evropské kardiologické společnosti při léčbě RH indikován [2]. Cena a 
preskripční omezení v Evropě (eplerenon je podle aktuálního SPC – summary of product 
characteristics – indikovaný jen u srdečního selhání) [93, 94] neumožňují širší implementaci 
této účinné molekuly v léčbě pacientů s RH. Na rozdíl od Spojených států, kde je eplerenon 
indikován i v léčbě hypertenze [95]. Použití eplerenonu může být limitováno současným 
užíváním se silnými inhibitory CYP3A4, jako je amiodaron, erythromycin, klarithromycin, 
flukonazol, ketokonazol nebo verapamil [96]. 
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Potenciálně můžou být efektivní noví nesteroidní antagonisté mineralokortikoidních 
receptorů jako finerenon. Zatím ale nemáme k dispozici data o účinnosti této molekuly 
v léčbě RH [97]. 
 
2.6 Nežádoucí účinky spironolaktonu 
 Nejčastější nežádoucí účinek spironolaktonu je hyperkalemie s incidencí 3 až 36 % 
[98]. 
Studie s podrobným sledováním odhalila, že riziko rozvoje hyperkalemie je nejvyšší 
v průběhu 4 týdnů od zahájení léčby, ve 43 %, zatímco po 8 týdnech je již jen 3 %. U 
chronického selhání ledvin to bylo 51 %, respektive 4 % [99]. Prediktory rizika 
hyperkalemie jsou chronické onemocnění ledvin, jiná hyperkalemizující medikace (zejména 
konkomitantní léčba inhibitory ACE, ARB nebo amiloridem) a vstupní hladina kalemie [57, 
99]. Povinností by měla být striktní monitorace kalemie zejména během prvního měsíce po 
nasazení a sledování zmíněné konkomitantní medikace s cílem vyhnout se hyperkalemii, 
nebo dokonce akutnímu poškození ledvin. Hyperkalemie může být řešena redukcí dávky 
spironolaktonu nebo redukcí ostatní hyperkalemizující medikace nebo přidáním/zvýšením 
thiazidového nebo thiazidům podobného, případně kličkového diuretika. Spironolakton 
může být nahrazen amiloridem, který má nižší tendenci k rozvoji hyperkalemie.  
Spironolakton obsahuje homologní strukturu s molekulou progesteronu a není 
selektivní jen pro mineralokortikoidní receptory, ale i pro androgenní a progesteronové 
receptory. Proto je častější přítomnost antiandrogenních a progestačních nežádoucích 
účinků. Nejčastější je citlivost prsů a gynekomastie [53]. Ostatní jako impotence, ztráta 
libida a menstruační nepravidelnost jsou méně časté. U pacientů se srdečním selháním se 
gynekomastie vyskytuje ve 4,3 až 10 % případů [89, 100], u hypertenzních pacientů ve 3,9 
až 52 % případů [53, 60, 101] a u pacientů s PHA ve 21 až 54 % případů [102, 103]. Tato 
zjištění podporují závislost výskytu gynekomastie na dávce a délce užívání spironolaktonu 
[101]. Při užívání dávky 50 mg nebo méně se gynekomastie rozvinula průměrně za 27 
měsíců, zatímco při dávce 150 mg denně se gynekomastie rozvinula již za 9 měsíců. 
Gynekomastie obvykle vymizí při přerušení užívání spironolaktonu. Záleží ale na 
pokročilosti gynekomastie, a vymizení může trvat déle [98]. Nebylo prokázané zvýšené 
riziko rakoviny prsu u žen při dlouhodobém užívání [104]. Naopak se zdá, že spironolakton 
může snižovat výskyt nádorových onemocnění urogenitálního traktu [105, 106]. 




2.7 Další antihypertenziva 
 O dalších lécích, které by měly být součástí léčby pacientů s RH, máme k dispozici 
méně důkazů. Léky další linie (nebo případně alternativou k antagonistům aldosteronu) 
můžou být α1-blokátory, α2-agonisté, β-blokátory nebo periferní vazodilatátory [107]. 
Volba závisí na různých faktorech, jako jsou věk, tolerance léku, komorbidity nebo 
mechanismus vzniku RH. 
  β-blokátory by měly být preferovány u pacientů se srdečním selháním nebo po 
infarktu myokardu. Podobně by měly být preferovány u pacientů se zvýšenou aktivitou 
sympatiku. Diskutuje se lepší efektivita β-blokátorů s duálním mechanismem účinku, 
například u pacientů se zvýšenou tuhostí cévní stěny, nicméně důkazy jsou rozporuplné 
[108]. 
 α1-blokátory, například doxazosin, mají význam především v kombinační léčbě (na 
rozdíl od monoterapie) [76, 109]. Můžou být indikovány v případě intolerance antagonistů 
mineralokortikoidních receptorů nebo β-blokátorů, především u pacientů se zvýšenou 
tuhostí cévní stěny. Je důležité zmínit, že doxazosin a blokátory alfa receptorů jsou 
bezpečné u většiny pacientů s hypertenzí [110]. Jen u pacientů se závažnější ischemií 
myokardu (zjišťováno perfuzní scintigrafií myokardu) není léčba zcela bezpečná [110]. 
 Centrálně působící α2 agonisté, například klonidin nebo methyldopa, mají u RH 
méně dat [111]. Mohly by být efektivní u pacientů se zvýšeným tonem sympatiku. Jejich 
použití je limitováno nežádoucími účinky, xerostomií a somnolencí. V naší praxi se 
methyldopa využívá téměř výhradně u gravidních pacientek.  
 Periferní vazodilatační látky jako hydralazin nebo minoxidil můžou být použité i 
přes omezené důkazy. Nevýhodou hydralazinu může být genetická variace metabolismu 
s různým efektem na snižování TK. Časté jsou nežádoucí účinky, nejčastěji bolesti hlavy, 
zřídka „lupus-like“ syndrom. Výhodou periferních vazodilatátorů může být absence potřeby 
upravovat dávky u renálního selhání. Na druhé straně rizikem může být retence tekutin, 
reflexní tachykardie, a proto by měly být kombinované s diuretikem a β-blokátorem. 
Minoxidil může zvyšovat produkci aldosteronu a jeho použití s antagonisty aldosteronu by 
mělo být opatrné [112]. Tyto látky nejsou na českém trhu běžně dostupné, v lékárně 
Všeobecné fakultní nemocnice je ale možná příprava magistraliter.  
 
2.8 Antihypertenziva ve výzkumu 
 Řada antihypertenziv s cílením na různé mechanismy v rozvoji hypertenze je ve 
výzkumu. Příkladem může být cílení na nové receptory systému RAAS (například 
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angiotensin typu II, Mas-R, MrgD) nebo inhibice produkce angiotensinu III v mozku a 
látky, které inhibují neprilysin [113]. Většina je v preklinickém testování, jen několik 
pokročilo do fáze IIb nebo III.  
 
2.9 Nefarmakologický, invazivní přístup (z anglického „device based approach“) 
v léčbě rezistentní hypertenze 
 Primárně se začaly tyto přístupy testovat u pacientů s RH. Jedná se o katétrovou 
renální denervaci, která bude rozebrána podrobněji v další kapitole. Dále se zkouší 
elektrická stimulace karotického sinu, modulace baroreflexu transdukcí pomocí karotického 
stentingu, odstranění karotického tělíska, arteriovenózní zkrat nebo odstranění stimulačních 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3. Renální denervace 
V minulosti, kdy nebyla k dispozici farmakologická léčba hypertenze, se zkoušela 
řada nefarmakologických intervencí. Kromě venepunkce to bylo například i ozařování 
nadledvin.  
Jedním z patofyziologických mechanismů esenciální hypertenze může být 
neurogenní složka, a může být iniciovaná a udržovaná trvalou nadměrnou aktivitou 
sympatiku. Přesné mechanismy nejsou ale pořád známé. Aktivace eferentního renálního 
sympatiku vede k vazokonstrikci, snížení glomerulární filtrace a průtoku ledvin s následnou 
retencí natria a tekutin (obrázek 2). Dochází k zvýšenému uvolňování reninu a 
noradrenalinu. Škodlivé signály ledviny můžou generovat aferentní nervové signály, které 
následně podporují eferentní aktivaci sympatiku. Oba mechanismy tak mohou přispívat 
k arteriální hypertenzi. Renální sympatické eferentní a aferentní nervy, které se zdají být 
kritickým pojítkem mezi ledvinami a hypertenzí, mohou být citlivým cílem případné 
intervence [114]. Myšlenka přerušení či poškození sympatických nervových pletení 
v oblasti ledvin s cílem snížení dlouhodobě zvýšeného TK vedla k chirurgické 
sympatektomii a v 50. letech minulého století byla vůbec první metodou, která vedla 
k snížení tlaku u pacientů s maligní hypertenzí. Byla však spojena s vysokým rizikem úmrtí, 
řadou chirurgických komplikací a nežádoucích účinků (posturální hypotenze, poruchy 


















Obrázek 2. Efekt zvýšené aktivity renálního sympatiku 
 
Působením na juxtaglomerulární buňku se přes stimulaci β1-adrenoreceptorů (AR) zvyšuje 
míra sekrece reninu (renin secretion rate, RSR). Působením na epitelové buňky tubulu 
ledvin se přes α1B-AR zvyšuje reabsorpce natria a snižuje exkrece natria močí (UNa V). 
Působením na renální cévy se přes stimulaci α1A-AR snižuje cévní průtok (renal blood 
flow, RBF). Upraveno dle [116]. 
 
V současné době se s rozvojem endovazálních katetrizačních technik 
s radiofrekvenční ablací dočkala myšlenka přerušení sympatiku ledvin renesance a poprvé 
byla katétrová renální denervace (RDN) představena doktorem Schlaichem a jeho 
kolektivem v Melbourne roku 2009 [117]. 
Později byly publikované nadějné výsledky studie Symplicity HTN-1 a posléze i 
HTN-2 [118-120]. 
Studie Symplicity HTN-1 a Symplicity HTN-2 byly prezentovány tak, že pomocí 
RDN je možné snížit TK skupině pacientů s nejtěžšími formami resistentní hypertenze 
(klinický TK ≥180/100 mmHg při pětikombinaci antihypertenziv) a že toto snížení je 
dlouhodobé a přetrvává minimálně po dobu tří let od intervence [121, 122]. K poklesu TK 
nedocházelo okamžitě, klesal pozvolna, první snížení bylo možné pozorovat 3 až 6 měsíců 
po zákroku. Obě tyto studie však měly několik zásadních metodologických nedostatků (i 
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přesto ale byly výsledky obou studií opakovaně přijaté k publikaci v nejprestižnějších 
světových časopisech), takže nemohly být považovány za konečný důkaz o tom, že tato 
nová metoda skutečně funguje.  
Studie Symplicity HTN-1 neměla kontrolní skupinu. Bylo zařazeno celkem 153 
pacientů s klinickým TK ≥160 mmHg, na 3 nebo více antihypertenzivech včetně diuretika 
[122]. Přesnější interpretaci účinnosti RDN znesnadňovaly změny farmakologické 
antihypertenzní léčby ve smyslu posílení i redukce [120]. Dnes již máme k dispozici 2leté i 
3leté výsledky. Dvouleté hodnocení bylo v roce 2011 k dispozici jen u 18 pacientů (12 % 
z celkového počtu zařazených pacientů) [120]. Tento „drop-out“ byl jistě „podezřelý“ a je 
otázkou, jestli za to mohla pouze nespolupráce části pacientů a fakt, že v době sepisování 
výsledků ještě neuběhly u části pacientů 2 roky od výkonu. Tato skutečnost byla 
diskutována a jistě oprávněně autorům odbornou veřejností vyčítána [123]. Autoři se snažili 
a v roce 2014 publikovali 3leté výsledky již u 88 pacientů (58 % všech zařazených pacientů) 
[122]. Klinický TK během tohoto období soustavně klesal – po měsíci byl pokles o 21/10 
mmHg, po 6 měsících o 26/11 mmHg, po roce o 27/12 mmHg, po dvou letech o 30/13 
mmHg, po 3 letech o 32/14 mmHg. 24h AMTK nebylo v této studii k dispozici.  
Studie Symplicity HTN-2 byla již otevřená, kontrolovaná, s randomizací k RDN 
nebo do kontrolní skupiny v poměru 1:1. Vstupní kritérium byl systolický klinický TK ≥160 
mmHg (nebo 150 mmHg, když se jednalo o pacienta s diabetem 2. typu) při 3 nebo více 
antihypertenzivech. Primárně byl hodnocen efekt RDN na snížení klinického TK po 6 
měsících. Soubor pacientů rovněž nebyl velký, RDN podstoupilo celkem 52 pacientů. Po 6 
měsících byla pacientům v kontrolní skupině nabídnuta možnost RDN, kterou využilo 46 
pacientů z 54. Dnes už máme k dispozici výsledky po 3 letech. I v této studii klinický TK 
postupně během sledování klesal – po 6 měsících byl pokles o 28/10 mmHg, po roce o 
26/10 mmHg, po 18 měsících o 31/12 mmHg, po 2 letech o 30/11 mmHg, po 30 měsících o 
34/13 mmHg. Data jsou k dispozici u 69 pacientů (z 98 pacientů, kteří podstoupili RDN, 
tedy u 70 % pacientů). Pokles po 3 letech byl u skupiny pacientů, kteří byli randomizovaní 
k RDN, 33/14 mmHg u 40 pacientů (77 %) [121]. U 85 % pacientů byl pokles klinického 
systolického TK vyšší než 10 mmHg, u 68 % více než 20 mmHg. Rozdíl mezi skupinou 
pacientů, která byla vstupně randomizovaná k RDN, a kontrolní skupinou lze pro crossover 
hodnotit jen během prvních 6 měsíců – tento rozdíl byl o 33/11 mmHg TK ve prospěch 
RDN [119]. 24h AMTK bylo v této studii provedeno jen u 20 pacientů randomizovaných 
k RDN, s poklesem o 11/7 mmHg, a u 25 pacientů v kontrolní skupině, s poklesem o 3/1 
mmHg po 6 měsících. 
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Obě zmiňované studie mají řadu metodologických nedostatků. Zásadním byl výběr 
pacientů. I přes fakt, že se těchto studií měli účastnit pacienti s RH, nebylo tomu skutečně 
tak. Jako vstupní kritérium sloužil pouze klinický TK. Bez použití 24h AMTK byla 
zařazena jistě i řada pacientů s fenoménem bílého pláště. Podmínkou pro zařazení do studie 
Symplicity HTN-2 byl jen počet antihypertenziv a diuretikum nemuselo být nutně součástí 
léčby. Ani v jedné z těchto studií nebyl vstupně rutinně prováděn screening k vyloučení 
sekundární hypertenze. Jistě mohla být zařazena řada pacientů zejména s PHA, u kterých by 
ale měla být aplikovaná specifická léčba antagonisty mineralokortikoidních receptorů nebo 
adrenalektomie. U pacientů nebyla vůbec ověřovaná adherence k léčbě. Je přitom známé, že 
až 47 % pacientů s těžkou hypertenzí neužívá některé anebo dokonce žádné z doporučených 
antihypertenziv [21-24, 29]. Jak jsme později zjistili v naší práci, ukazuje se, že až 93 % 
referovaných pacientů pro těžkou/obtížně léčitelnou hypertenzi je při aplikaci důkladného a 
systematického výběru pro RDN nevhodných [5]. Studie Symplicity HTN-1 provedla 
celkem 153 denervací v 19 centrech. Ve studii Symplicity HTN-2 podstoupilo 52 vstupně 
randomizovaných pacientů RDN ve 24 centrech. Na centrum tak v průměru připadalo jen 
2,2 výkonu. V dostupných publikacích chybí detailně rozebraná diuretická léčba zařazených 
pacientů, v obou studiích docházelo ke změnám medikace. Studie adekvátně nezodpověděly 
možný vznik patologických změn renálních tepen s odstupem po výkonu. Ve studii 
Symplicity HTN-2 mělo z 52 pacientů 6 měsíců po intervenci alespoň nějaké vyšetření 
renálních tepen 43 pacientů (83 %). Z toho 37 bylo ultrazvukových vyšetření. Magnetická 
rezonance renálních tepen anebo CT angiografie byla provedena pětkrát. Další otázka, 
kterou studie nezodpověděly, je, jestli pokles krevního tlaku v důsledku RDN vede i 










4. Studie PRAGUE-15, metodologie a cíle práce 
Výsledky studií Symplicity HTN-1 a HTN-2 se na první pohled zdály být 
impozantní, nicméně po důkladnějším rozboru se vyskytla řada výše diskutovaných otázek. 
V tomto světle byla pod vedením profesorů Petra Widimského a Jiřího Widimského jr. 
v roku 2011 iniciovaná studie PRAGUE-15. Jednalo se o akademickou, multicentrickou, 
randomizovanou, otevřenou, prospektivní studii s cílem hodnotit efekt RDN u skutečně RH 
a porovnat ho s intenzifikací antihypertenzní léčby přidáním spironolaktonu. Celkem bylo 
v plánu zařadit 120 pacientů. Všichni pacienti splňovali kritéria skutečně RH. Vstupní 
kritéria jsou zobrazena v tabulce 4. RH musela být kromě klinického TK potvrzena 24h 
AMTK. Všichni pacienti byli před zařazením podrobně vyšetřeni v některém ze 
zúčastněných Center pro hypertenzi (projektu se kromě Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF 
UK účastnilo Kardiocentrum FNKV a 3. LF UK, Kardiocentrum Fakultní nemocnice 
Olomouc a Lékařské fakulty Univerzity Palackého, Kardiocentrum Nemocnice Podlesí 
Třinec). U všech pacientů byla vyloučena sekundární etiologie hypertenze (nejčastěji PHA) 
a ověřována compliance k léčbě pomocí plazmatického stanovené hladin antihypertenziv 
[6]. Pacienti, kteří spironolakton užívali před zařazením, mohli v této léčbě pokračovat, 
případně byl spironolakton vysazen 3–4 týdny před vstupním vyšetřením. Anatomie 
renálních tepen byla vyšetřována pomocí CT nebo MR angiografie.  
 Primárním cílem byly změny 24h systolického a diastolického TK po 6 měsících. 
Sekundární cíle byly změny 24h a klinického TK po 6 měsících, po 1 roce, po 2 a 3 letech. 
Dále to byly změny klinických a laboratorních parametrů včetně renálních funkcí a 
vyšetření změn renálních tepen pomocí CT nebo MR angiografie rok po zákroku. Dalším 
sekundárním cílem byl efekt RDN u pacientů, kterým byl úvodně přidán spironolakton a 
kteří nedosáhli po roce cílových hodnot krevního tlaku.  
 K samotné proceduře sloužil unielektrodový systém Symplicity RDN (Medtronic 
Inc., Mountain View, USA). Léčba zahrnovala celkem 4 aplikace nízké (8 W) 
radiofrekvenční energie pro každou renální tepnu. Každá aplikace byla prováděna 
spirálovitým způsobem pomocí rotace katétru po přibližně 5 mm.  
 Pacienti randomizovaní k RDN zůstali na úvodní léčbě během dalších 12 měsíců. 
Pacientům randomizovaným do konzervativní větve byl přidán spironolakton v dávce 25 
mg. Jiné změny léčby byly povoleny jen v případě klinické nutnosti, například nutná úprava 
léčby v případě rozvoje hyperkalemie. Po roce byl možný crossover – pacientům, kteří 
v úvodu podstoupili RDN a nedosáhli cílových hodnot TK, byl přidán spironolakton. 
Pacienti, u kterých po úvodním přidání spironolaktonu nedošlo k normalizaci TK, mohli po 
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roce podstoupit RDN. Podrobný design a průběh sledování studie je znázorněno na obrázku 
3. 
Pro výpočet síly a finálního počtu pacientů byl jako odpověď v každé skupině zvolen 
pokles systolického a diastolického 24h TK o >5 mmHg. Předpokládali jsme 60 % 
respondérů ve skupině s úvodní RDN a 30 % respondérů v konzervativní větvi. Celkem 
bylo k dosažení 90% síly k demonstraci rozdílů mez skupinami na dvojstranné hladině alfa 
0,05 potřeba 112 pacientů (56 v každé skupině). Za předpokladu předčasné ztráty sledování 
u 5 % pacientů byl celkový počet pacientů k randomizaci stanoven na 120. Další 
metodologické podrobnosti samotné studie PRAGUE-15 i jednotlivých prací související 
s RDN jsou podrobně uvedené v samotném textu dále zmíněných publikací, nejsou uvedeny 
samostatně a ani přeloženy do českého jazyka.  
 
Tabulka 4. Kritéria pro zařazení do studie PRAGUE-15 
– klinický systolický TK ≥140 mmHg 
– 24h systolický TK ≥130 mmHg 
– alespoň 3 antihypertenziva v optimální dávce, včetně diuretika 
– potvrzena compliance k léčbě pomocí kvantitativního stanovení hladin 
antihypertenziv v plazmě 
– vyloučena sekundární etiologie arteriální hypertenze 
– věk >18 let 
– podepsaný informovaný souhlas 
Vylučovací kritéria 
– přítomnost chronického onemocnění ledvin (sérový kreatinin >200 μmol/l) 
– těhotenství nebo nepřítomnost antikoncepce u fertilních žen 
– historie infarktu myokardu nebo CMP v předchozích 6 měsících 
– přítomnost závažné stenotické chlopenní vady 
– anatomická abnormalita nebo renální tepny včetně aneurysmatu, stenózy, průměru 
<4 mm a délky <20 mm 












Obrázek 3. Design a průběh sledování studie PRAGUE-15 
 


















5. Shrnutí výsledků 
V rámci habilitační práce jsou přiloženy následující články, ve kterých jsem prvním 
autorem (článek č. 2, 5–7, 12) nebo spoluautorem s významným podílem na publikaci 
(článek č. 1, 3, 4, 8–11) a které souvisí s tématem.  
 
1. Design akademické, multicentrické, randomizované, otevřené, prospektivní studie 
PRAGUE-15.  
Kompletní znění článku v časopisu Cor et Vasa je přiloženo v anglickém jazyce 
[124]. 
2. Práce zabývající se významem podrobného vyšetření pacientů před indikací k RDN 
zjistila, že podrobné vyšetření pacientů včetně 24h AMTK, vylučování sekundární 
etiologie hypertenze a ověřování adherence k léčbě odhalí, že většina pacientů nemá 
skutečně RH a není pro RDN vhodná. Z celkového počtu 205 pacientů bylo k RDN 
indikovaných jen 15 (7 %). 
Kompletní znění článku v časopisu Journal of Human Hypertension je přiloženo 
v anglickém jazyce [5]. 
3. Podobně jako předchozí práce i tato sledovala četnost vhodných pacientů k RDN po 
screeningu v 11 evropských centrech, včetně Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF 
UK. Centra jsou součástí Evropské sítě pro koordinaci výzkumu renální denervace 
(ENCOReD, European Network COordinating Research on Renal Denervation). 
Analýza sledovala celkem 731 pacientů, z kterých bylo pro RDN nakonec vhodných 
přibližně 40 %. 
Kompletní znění článku v časopisu Hypertension je přiloženo v anglickém jazyce 
[125]. 
4. Práce sledovala technické a bezpečnostní aspekty RDN u 37 pacientů ze studie 
PRAGUE-15. Zjistila, že RDN je pro zkušeného intervenčního kardiologa metoda 
bezpečná, s krátkou křivkou učení se. Může být doprovázená malým počtem 
nezávažných komplikací, které pro pacienta neznamenají závažné riziko. 
Kompletní znění článku v časopisu Cor et Vasa je přiloženo v anglickém jazyce 
[126]. 
5. Šestiměsíční výsledky studie PRAGUE-15 prokázaly, že po RDN došlo u pacientů 
se skutečně RH k významnému poklesu klinického i 24h TK. Tento pokles je 
porovnatelný s poklesem TK po přidání spironolaktonu.  
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Kompletní znění článku v časopisu Hypertension je přiloženo v anglickém jazyce 
[127]. Článek byl komentován editorem [128]. 
6. Roční výsledky studie PRAGUE-15 prokázaly, že RDN je u skutečně RH 
v horizontu jednoho roku bezpečná a vede k signifikantnímu poklesu klinického i 
24h TK. Spironolakton, pokud je tolerován, se ale ve snižování TK zdá být 
efektivnější. 
Kompletní znění článku v časopisu Hypertension je přiloženo v anglickém jazyce 
[129]. Článek byl komentován editorem [130]. 
7. Dvouleté výsledky studie PRAGUE-15 zjistily, že spironolakton (pokud je 
tolerován) se v podmínkách skutečně RH zdá být ve snižování TK efektivnější než 
RDN. Nicméně, na rozdíl od ročních výsledků, tento rozdíl nebyl již statisticky 
významný.  
Kompletní znění článku v časopisu Journal of Hypertension je přiloženo 
v anglickém jazyce [131]. Článek byl komentován editorem [132]. 
8. Analýza 6měsíčních výsledků a poklesu TK u 106 pacientů s RH z 10 center v rámci 
ENCOReD, včetně Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF UK. Pokles TK byl velmi 
variabilní a odpověď byla výraznější u klinického TK než u 24h AMTK. Odpověď 
byla vyšší u pacientů s vyšším vstupním TK a nižší vstupní hladinou kreatininu. 
Celkově ale byla odpověď nižší než v dosavadních studiích a jistě zahrnovala 
placebo efekt a regresi k průměru. 
Kompletní znění článku v časopisu Journal of Human Hypertension je přiloženo 
v anglickém jazyce [133]. 
9. Metaanalýza studií s RDN a celkovým počtem 5652 pacientů zjistila, že RDN 
pomocí katétrů Symplicity nesnižuje TK signifikantně, je ale bezpečná. 
Kompletní znění článku v časopisu Blood Pressure je přiloženo v anglickém jazyce 
[134]. 
10. Analýza 109 pacientů s RH v rámci ENCOReD, včetně Centra pro hypertenzi VFN 
a 1. LF UK sledovala rozdíly mezi pacienty s extrémní odpovědí na RDN a pacienty, 
u kterých nedošlo k poklesu TK. Zjistila nadhodnocování odpovědi v případě, že 
odpověď je definovaná poklesem klinického, ale ne 24h TK. Pokles TK po RDN byl 
asociován se sníženou vstupní glomerulární filtrací a může záviset na pohlaví. 
Kompletní znění článku v časopisu Journal of Hypertension je přiloženo 
v anglickém jazyce [135]. 
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11. Metaanalýza na úrovni pacienta u 167 pacientů s RH v rámci ENCOReD, včetně 
Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF UK, prokázala, že efektivita RDN je asociovaná 
se sníženou variabilitou 24h TK bez ohledu na hodnoty TK. Tyto výsledky 
naznačují, že pacienti by mohli profitovat i ze snížení variability 24h TK. 
Kompletní znění článku v časopisu Journal of Hypertension je přiloženo 
v anglickém jazyce [136]. 
12. Přehledový článek diskutující terapii spironolaktonem u rezistentní hypertenze.  
Kompletní znění článku v časopisu Current Hypertension Reports je přiloženo 
v anglickém jazyce [137]. 
 
Jak již bylo zmíněno výše v textu, Centrum pro hypertenzi VFN a 1. LF UK je součástí 
Evropské sítě pro koordinaci RDN, ENCoRED, kterou zaštiťují profesoři Jan Staessen a 
Alexandre Persu z Belgie. 
Výsledky našich prací týkající se RDN získaly následující ocenění – cenu České 
kardiologické společnosti (r. 2016), České společnosti pro hypertenzi (r. 2015, 2017), České 
internistické společnosti (r. 2016 a 2017), České angiologické společnosti (r. 2016), Cena 
Discovery awards (inovativní počin v oblasti biomedicíny) za rok 2016, cenu rektora 
Univerzity Karlovy – Cenu Bedřicha Hrozného za tvůrčí počin (za rozvoj mezifakultní a 
multidisciplinární spolupráce při řešení problematiky rezistentní hypertenze, zejména za 
mezinárodně respektovaný projekt „PRAGUE-15“ porovnávající katetrizační renální 
















Podrobná diskuze a závěry jsou vždy součástí publikace a diskuze není samostatně 
uvedena ani přeložena do českého jazyka. V následujícím textu jsou diskutovány výsledky 
významných prací jiných autorů, které v kontextu s našimi výsledky pomáhají dokreslit 
pohled na aktuální postavení katétrové RDN v léčbě arteriální hypertenze. 
 Po velmi nadějných a již zmíněných výsledcích studie Symplicity HTN-1 a HTN-2 
byla výrobcem denervačních systémů, společností Medtronic, naplánovaná studie 
Symplicity HTN-3 tak, aby překonala největší výhrady z předchozích studií [138]. Byla 
první prospektivní, slepou studií, ve které byl efekt RDN srovnáván proti tzv. „klamavé“ 
intervenci (z anglického „sham procedure“), kdy byla provedena pouze angiografie 
renálních tepen bez vlastní intervence. Studie zařadila celkem 535 pacientů s randomizací 
v poměru 2:1 ve prospěch pacientů s RDN. Probíhala v 88 centrech ve Spojených státech. 
Výsledky prezentované koncem března 2014 byly pro velkou část odborné veřejnosti 
překvapivé. Skupina léčená pomocí RDN měla pokles klinického TK o 14/7 mmHg oproti 
12/5 mmHg ve skupině s klamavou intervencí (byla tedy provedena pouhá angiografie 
renálních tepen). Při 24h AMTK došlo během 6 měsíců k poklesu o 7/4 mmHg u skupiny 
s RDN proti 5/3 mmHg u skupiny „léčené“ klamavou intervencí. Rozdíly v poklesu nebyly 
mezi skupinami významné. I tato studie prokázala bezpečnost RDN v horizontu 6 měsíců. 
Pozitivem bylo, že před zařazením do této studie byla tíže hypertenze ověřována pomocí 
24h AMTK. Nicméně sekundární etiologie hypertenze opět nebyla systematicky 
vyšetřována. Vylučovacím kritériem byla pouze zmínka o sekundární etiologii v anamnéze 
(což automaticky neznamená, že byla opravdu vylučována). Navíc nebyla řádně posuzována 
a vyšetřována adherence k léčbě. Autorům postačovaly informace z pacienty vyplněných 
dotazníků, i přes fakt, že za nejspolehlivější metodu k ověření adherence k léčbě je 
v současnosti považováno již zmíněné kvantitativní testování hladin léku v krvi [29] anebo 
kvalitativní stanovení v moči [139]. Autoři nemohli tedy zodpovědně prohlásit, že do této 
studie byli zařazeni opravdu rezistentní hypertonici. Později prezentované roční výsledky (k 
dispozici data u 460 pacientů) této studie potvrdily ty předchozí [140]. Klinický TK po 
RDN sice dále klesal (o 19/8 mmHg proti začátku), nicméně hodnoty při 24h AMTK se již 
neměnily (pokles o 8/5 mmHg proti začátku).  
Avizování prvních výsledků studie Symplicity HTN-3 na jaro 2014 ovlivnilo i naši 
studii PRAGUE-15. Nábor pacientů byl nejdříve dočasně pozastaven do zjištění 
předběžných výsledků, po kterých byl již definitivně ukončen jak nábor pacientů, tak 
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provádění RDN jako crossover v primárně konzervativní větvi (rok po randomizaci a 
přidání spironolaktonu).  
Výsledky studie PRAGUE-15 by mohly nastolit otázku, zda by RDN nenašla svoji 
pozici u pacientů s intolerancí spironolaktonu [128]. Rovněž se ale nabízí otázka, zda 
bychom neměli u RH více využívat eplerenon. Jako nejčastější důvod vysazení 
spironolaktonu v této studii byl totiž pozorován antiandrogenní efekt. Efektivita eplerenonu, 
absence antiandrogenních nežádoucích účinků, limitace preskripčních omezení a ceny již 
byly diskutovány výše v textu. 
Kromě studií s negativními výsledky s RDN se najdou i výjimky. Studie německých 
autorů se 71 pacienty (porovnávala RDN proti klamavé proceduře) analýzou podle 
původního léčebného záměru (z anglického „intention-to-treat analysis“) zjistila srovnatelný 
pokles TK po RDN pomocí jednoelektrodového systému Symplicity (během 6 měsíců 
pokles 24h AMTK o 7/3 mmHg proti 4/2 mmHg u klamavé procedury), nicméně při 
analýze podle protokolu (z anglického „per-protocol analysis“) byl již tento rozdíl hraničně 
významně ve prospěch RDN (pokles 24h AMTK o 8/3 mmHg proti 4/2 mmHg) [141]. 
Do studie DENERHTN francouzských autorů vstupovali pacienti do obou větví na 
stejné, předem definované medikaci (indapamid, amlodipin a ramipril nebo irbesartan) 
[142]. Pacienti (celkem 106) byli randomizováni v poměru 1:1 k RDN (pomocí 
jednoelektrodových katétrů Symplicity) plus postupnému navyšování léčby, nebo pouze k 
postupnému navyšování léčby. Postupné navyšování léčby bylo předem definované a 
probíhalo stejně v obou skupinách, pokud nebylo dosaženo cílových hodnot TK. 
Obsahovalo přidání spironolaktonu, bisoprololu, prazosinu a rilmenidinu. K dispozici byla 
data u 101 pacientů a po 6 měsících byl pokles 24h AMTK o 15/10 mmHg ve skupině 
s RDN, zatímco ve skupině se samotným postupným navyšováním léčby o 10/7 mmHg. 
V této studii nebyla prováděná klamavá procedura, rovněž nebyla řádně testovaná 
adherence k léčbě.  
Ve světle rozporuplných, spíše ale pro katétrovou RDN nepříznivých výsledků se 
masové rozšiřování této metody výrazně zpomalilo, až zastavilo (byť v některých zemích, 
například v Německu, začínala tato metoda být hrazena zdravotními pojišťovnami). Česká 
kardiologická společnost a Česká společnost pro hypertenzi zaujala v roce 2012 racionální 
stanovisko a tuto metodu ponechala rezervovanou jen pro pacienty s opravdu RH v rámci 
vědeckých projektů a nepodpořila rozšíření této metody do rutinní praxe [143]. Později, 
v roce 2014, bylo Českou společností pro hypertenzi stanovisko k RDN aktualizováno, kdy 
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potvrdila to předchozí a i nadále nedoporučila rozšíření RDN do rutinní klinické praxe 
[144]. 
Stále více se diskutovaly otázky technické, zejména lokalizace ablací, efektivita 
víceelektrodových systémů, možnost ověřit efektivitu RDN nebo otázka reinervace po 
výkonu a otázky výběru správné populace pro RDN. 
Některé z dosavadních studií prokázaly, že větší počet ablací [145] nebo lokalizace 
ablace [146, 147] by mohly vylepšit efektivitu RDN. Pro lepší účinnost multielektrodových 
systémů však stále nemáme dostatečné důkazy. Práce společnosti St Jude Medical se 
systémem EnligHTN prokázala u 46 pacientů pokles 24h TK až o 13/7 mmHg během 2 let 
[148]. Jedná se ale o nerandomizovanou práci, bez klamavé procedury, metodologicky 
srovnatelnou se studií Symplicity HTN-1 z roku 2009. Jiná práce srovnávala unielektrodový 
systém Marinr společnosti Medtronic proti zmiňovanému EnligHTN u 103 pacientů s RH. 
Během 2 let byly změny TK porovnatelné u obou systémů – pokles 24h TK byl u obou 
skupin téměř identický, o14/9 mmHg [149]. Pilotní studie belgických autorů INSPiRED 
s 15 pacienty a použitím systému EnligHTN zjistila půlroční pokles 24h TK 22/13 mmHg 
po RDN a 0,7/0,3 mmHg v kontrolní skupině [150]. Tato studie důkladně optimalizovala 
selekci pacientů a antihypertenzní léčbu před randomizací. Výsledky studie SPYRAL HTN-
OFF s multielektrodovým systémem Spyral společnosti Medtronic budou probrány dále v 
textu. 
Studie na animálním modelu prasat prokázala, že RDN by mohla být efektivnější 
v případě ablace v periferii hlavního kmene renální tepny nebo až na úrovni větví, zatímco 
větší počet ablací nezvyšoval účinnost [147]. Byl hodnocen obsah tkáňového renálního 
epinefrinu a denzita renálních kortikálních axonů. Případná reinervace byla ale hodnocena 
jen v horizontu 28 dní. Teoretickým podkladem této práce bylo zjištění, že množství 
nervových zakončení je v periferii renální tepny sice menší, jsou ale blíže k tepně (na rozdíl 
od nervových zakončení u odstupu renální tepny, kde jsou nervová zakončení početnější, ale 
více vzdálená) a měla by tedy být pro ablaci přístupnější [151]. 
Myšlenka RDN v periferii renálních tepen byla testována i na 51 pacientech s RH 
pomocí unilektrodového systému Symplicity společnosti Medtronic. Srovnával se efekt 6–8 
ablací kmene renální tepny proti 6–8 ablacím v periferii renální tepny (2–4 ablace v každé 
větvi, v závislosti na anatomii). Zatímco konvenční přístup vedl k poklesu 24h TK o 9/6 
mmHg během 6 měsíců, distální ablace vedla k poklesu o 23/12 mmHg [152]. 
Problém správné lokalizace ablace renální tepny a budoucího efektu by pomohla 
vyřešit možnost ověřit účinnost již během zákroku. Jako nejslibnější se nabízí stimulace 
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renálního sympatiku. Byla totiž zjištěna asociace mezi rozdílným vzestupem TK po 
stimulaci renálního sympatiku před ablací a po ní, kdy účinnost ablace lze ověřit vyšší 
reakcí na stimulaci sympatiku (vyšší vzestup TK) před ablací a malou reakcí (minimální 
vzestup TK) po ablaci [153]. Autoři srovnávali i reakci na stimulaci sympatiku hlavních a 
akcesorních renálních tepen, přičemž ablace probíhala jen v kmeni renální tepny. Po ablaci 
došlo k poklesu reakce na stimulaci sympatiku v kmeni renální tepny, zatímco reakce 
v akcesorních tepnách zůstala zachována [154]. Tyto výsledky podporují nutnost správné 
lokalizace ablace a její navigace pomocí stimulace renálního sympatiku. Další možností, jak 
ověřit efektivitu ablace, by mohlo být sledování fokálních a globálních změn po RDN 
pomocí intravaskulárního ultrazvuku, kvantitativní renální angiografie nebo 
periprocedurálního veno-arteriálního gradientu noradrenalinu [155, 156]. 
I s ozřejmením lokalizace a ověřením účinnosti ablace bude ale nutné ověřit 
dlouhodobý efekt ablace. Zmíněné práce neověřovaly efektivitu v horizontu delším než 6 
měsíců. Máme ale k dispozici výsledky práce na animálním modelu (normotenzní ovce), 
která pomocí imunohistochemie prokázala, že reinervace je přítomná již po 5,5 měsíci po 
RDN [157]. Tyto výsledky dlouhodobý efekt RDN zpochybňují. 
I přes všechna zmiňovaná úskalí a nejasnosti se již objevují i práce (nejen na 
animálním, ale i humánním modelu), kdy je RDN prováděna pomocí intravaskulárního nebo 
dokonce extrakorporálního ultrazvuku [158, 159]. Bohužel i zde se setkáváme s četnými, 
opakovaně zmiňovanými metodologickými nedostatky.  
Navzdory faktu, že většina studií s RDN nevyšetřovala všechny pacienty před 
výkonem důkladně a jistě zařadila i mnoho pseudorezistentních hypertoniků [5], naskýtá se 
otázka, zda byla pro RDN správně zvolena cílová skupina hypertoniků, tedy RH. Dnes 
můžeme diskutovat, zda by se studie s RDN neměly cílit raději na dosud neléčené 
hypertoniky s nižším profilem rizikových faktorů a s evidencí nadměrné sympatické 
aktivity, kde by mohla být antihypertenzní léčba pozastavena [134, 160]. Hodnocení efektu 
RDN ve srovnání s klamavou procedurou by u této populace mohlo odfiltrovat zcela zásadní 
nedostatek všech dosavadních studií, a to vliv konkomitantní antihypertenzní léčby. 
Na podzim 2017 byly prezentovány výsledky studie SPYRAL HTN-OFF [161]. 
Bylo randomizováno celkem 80 pacientů v poměru 1:1. Zařazeni byli pacienti se vstupním 
systolickým TK v rozmezí 150 až 180 mmHg, diastolickým TK vyšším než 90 mmHg a 24h 
systolickým TK v rozmezí 140 až 170 mmHg po alespoň 2týdenním vysazení léčby a bez 
medikace se pokračovalo i v dalším sledování. Byl tedy odstraněn důležitý limitující faktor 
studií s RDN – konkomitantní antihypertenzní medikace. Byl použit vícelektrodový 
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spirálovitý katétr Spyral od společnosti Medtronic a ablována byla i periferie tepen, 
respektive akcesorní tepny s rozměrem 3 až 8 mm. Kontrolou byla klamavá procedura. Po 3 
měsících došlo k poklesu 24h TK o 5,5/5 mmHg po RDN, zatímco v kontrolní skupině byl 
pokles o 0,5/0,4 mmHg. Tato studie by mohla být považovaná za důkaz o efektivitě RDN 
s použitím vícelektrodového systému s ablací periferie a akcesorních renálních tepen. Je 
třeba ale vzít v potaz několik limitací. Tyto výsledky na relativně malém počtu pacientů jsou 
jen 3 měsíce po ablaci. Se znalostí velmi pravděpodobné reinervace v horizontu 5,5 měsíce 
[157] bude důležitý vývoj TK v delším časovém horizontu, zejména jednoho roku. To se ale 
již spolehlivě ze studie SPYRAL HTN-OFF nedozvíme. Po 3 měsících bude totiž 
antihypertenzní léčba znovu nasazena v případě, že nedojde k poklesu klinického 
systolického TK pod 140 mmHg. Opět tedy nebude možné spolehlivě odfiltrovat vliv 
antihypertenzní léčby. Autoři bohužel žádným způsobem neověřovali efektivitu ablace, 
například pomocí zmíněné stimulace renálního sympatiku. Jistě se nabízí i otázka klinické 
významnosti poklesu 24h systolického TK o 5,5 mmHg. Aktuální konsenzus pro invazivní 
léčbu hypertenze považuje za klinicky významný pokles alespoň o 7 mmHg systolického 
24h TK [15]. I když tentokrát byli sledováni pacienti s lehčí formou arteriální hypertenze 
než v předchozích, firmou Medtronic organizovaných studiích, opět nebyla u pacientů 
systematicky vylučovaná sekundární etiologie hypertenze. 
V případě potvrzení dlouhodobého efektu RDN na snižování TK bude potřeba ověřit 
dlouhodobý přínos této redukce na morbiditu a mortalitu. Zatím podobná data nemáme. 
Objevují se ale první práce se zhodnocením nákladů a efektivity (cost-effectivness) RDN. 
Analýza francouzských autorů vychází z již zmiňovaného sledování v rámci studie 
DENERHTN. Je zřejmé, že náklady spojené s hospitalizací a samotným výkonem 
představují 8492 € na jednoho pacienta. Po katétrové RDN představuje riziko 
kardiovaskulárního úmrtí během 10 let 3 %, přičemž jsou půlroční náklady u RDN 9253 € 
na pacienta. U kontrolní skupiny bylo toto riziko 3,6 % s půlročními náklady 725 €. Na 
záchranu jednoho života během 10 let je zapotřebí provést RDN u 167 pacientů 









Výsledky našich prací potvrzují, že katétrová RDN pomocí jednoelektrodového 
systému je v horizontu 2 let bezpečná. Nemá ale v léčbě pacientů s těžkou, rezistentní 
hypertenzí své místo. Léčba antagonisty mineralokortikoidních receptorů, spironolaktonem 
je účinnější.  
Nové, vícelektorodové techniky s distální ablací mohou být slibné, důležité bude ale 
ověření účinnosti, například pomocí stimulace renálního sympatiku. Neméně důležité bude 
sledování pacientů v delším časovém horizontu s průkazem dlouhodobého a trvajícího 
efektu RDN. Jistě se nabízí ověření této metody spíše u lehčích forem arteriální hypertenze. 
RDN i nadále zůstává pouze experimentální metodou. Její výzkum by měl být soustředěn 
pouze v hypertenzních centrech s poctivým plánováním nových prací a kontrolovaných 
studií s vyvarováním se nedostatků některých dosavadních prací [163, 164]. Neméně 
důležité bude snažit se v tomto dalším výzkumu minimalizovat komerční tlak výrobců RDN 
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9. Seznam zkratek 
 
ACEi  inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu 
AMTK ambulantní monitorování krevního tlaku 
ALDO  aldosteron 
AR  adrenoreceptor 
ARB  blokátor receptoru pro angiotensin 
ARR  aldosteron to renin ratio (poměr aldosteron/renin) 
ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
ASPIRANT Addition of spironolactone in patients with resistant arterial hypertension 
CMP  cévní mozková příhoda 
ENCOReD European Network COordinating Research on renal Denervation 
GFR  glomerular filtration rate, poměr glomerulární filtrace 
ICHDK ischemická choroba dolních končetin 
IHA  idiopatický hyperaldosteronismus 
PHA   primární hyperaldosteronismus 
RAAS  systém renin-angiotensin-aldosteron 
RBF  renal blood flow (renální cévní průtok) 
RDN  renální denervace 
RH  rezistentní hypertenze 
RSR  renin secretion rate (míra sekrece reninu) 
SPC  summary of product characteristics 
SPRINT Systolic blood pressure intervention trial 
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